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Abstract 
Background: Schizophrenia is a severe and lifelong mental disorder caused by genetic and environmental components 
as well as interaction between the two. Genomewide association studies (GWAS) have successfully associated a large 
number of genetics variants, known as single nucleotide polymorphisms (SNPs), with schizophrenia. The associated 
SNPs are likely a part of a larger region of linkage disequilibrium and further analysis is therefore necessary to identify 
and predict putative functional SNPs. 
Method: In this study we perform an in silico prediction of schizophrenia-related variants. We base our analysis on 
reported schizophrenia-associated SNPs from GWAS with a p-value of 10-8 or lower. Information from web-based 
genomic databases is used to identify genetically linked SNPs (proxySNPs) and investigate their regulatory and transla-
tional features. The identification of proxySNPs is based on R2 values (LD-measure) of at least 0.8 (SNAP) and the 
examined regulatory and translational features of interest include eQTL, TF-binding sites, sequence motifs, DNase 
peaks and –footprints (RegulomeDB) as well as missense/nonsense mutations (UCSC genome browser). Subsequently 
the SNPs of interest and their genomic origin are further studied in relation to schizophrenia. 
Results: Initially 56 leadSNPs was mapped which lead to identification of 2012 proxySNPs. These proxySNPs was by 
means of regulatory or translational characteristics reduced to a total of 8 putative functional SNPs.  
Conclusion: The SNPs of most interest were rs200981, rs33932084, rs34788973 and rs61742093 which based on our 
study are predicted to be of functional importance in the development of schizophrenia. 
 
 
Baggrund: Skizofreni er en alvorlig og livslang mental lidelse, som er forårsaget af genetiske og miljømæssige kompo-
nenter og interaktioner herimellem. Genomewide association studies (GWAS) har succesfuldt associeret et stort antal af 
genetiske varianter, i form af single nucletide polymorphisms (SNPs), med skizofreni. De associerede SNPs er sandsyn-
ligvis en del af en større region i linkage disequilibrium, og yderligere analyse er derfor nødvendig for at identificere og 
prædikere formodet funktionelle SNPs. 
Metode: I dette studie foretager vi en in silico prædiktion af skizofrenirelaterede varianter. Vi baserer vores analyse på 
rapporterede skizofreniassocierede SNPs fra GWAS med en p-værdi på 10-8 eller lavere. Information fra webbaseredet 
genomiske databaser anvendes til identifikation af genetisk linkede SNPs (proxySNPs) og til undersøgelse af deres 
regulatoriske og translationelle egenskaber. Identifikationen af proxySNPs baseres på R
2
-værdier (LD-mål) på mini-
mum 0,8 (SNAP), og de undersøgte regulatoriske og translationelle egenskaber inkluderer eQTL, TF-binding sites, 
sequence motifs, DNase peaks og – footprints (RegulomeDB) og missense/nonsense-mutationer (UCSC genome brow-
ser). Efterfølgende er de interessante SNPs yderligere undersøgt for genetisk relation til skizofreni. 
Resultater: Indledningsvis blev 56 leadSNPs kortlagt, hvilket resulterede i 2012 proxySNPs. Disse proxySNPs er ud 
fra regulatoriske og translationelle egenskaber reduceret til 8 formodet funktionelle SNPs.  
Konklusion: De mest interessante SNPs var rs200981, rs33932084, rs34788973 og rs61742093, som baseret på vores 
studie prædikeres til at have funktionel betydning for udviklingen af skizofreni.  
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Forord 
Denne rapport er produktet af et bachelorprojekt foretaget af studerende i Medicinalbiologi på Roskilde Uni-
versitet. Rapporten er tilvejebragt gennem litteraturstudie og in silico prædiktion af genomisk data i foråret 
2014. Projektet har til formål at prædikere formodet funktionelle genetiske varianter relateret til skizofreni, 
og det er vejledt af post.doc Thomas Hempel Sparsø, Psykiatrisk Center Sct. Hans.  
Projektets metode inkluderede en kortlægning og identifikation af 2012 genetiske varianter, hvor af de mest 
interessante er anført i resultat afsnittet. Datasæt for de 2012 varianter er ekskluderet fra rapporten, da de er 
vurderet irrelevante at inddrage i rapporten. De kan dog erhverves ved at kontakte forfatterne (seni@ruc.dk). 
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1 Introduktion 
Skizofreni er en alvorlig og kronisk psykisk lidelse, der rammer omkring 1 % af befolkningen på verdens-
plan [Børglum et al., 2014]. Diagnosen skizofreni er forbundet med forandringer i hjernens struktur og kan 
relateres til symptomer som eksempelvis hallucinationer og vrangforestillinger [van Os & Kapur, 2009]. 
Skizofrene vil således ofte have svært ved at skelne fantasi fra virkelighed, og derudover kan symptomer 
relateret til depression medfølge. Skizofreni er kendetegnet ved en kraftig reduktion af individets evne til at 
fungere erhvervsmæssigt og socialt samt aftagende evne til egenomsorg. Disse dysfunktioner gør skizofreni 
stærkt invaliderende, og lidelsen koster både individet, de pårørende og samfundet dyrt [American Psychi-
atric Association, 2013]. American Psychiatric Association [2013] beskriver desuden selvmordsrisikoen for 
personer med skizofreni til at være på minimum 5 %, imens andre studier angiver en selvmordsrisiko på over 
10 % og en reduktion af den gennemsnitlige levealder på 12-15 år [Giusti-Rodríguez & Sullivan, 2013]. 
Dette illustrerer behovet for mere effektiv diagnosticering, behandling og forebyggelse af skizofreni.  
 
Selvom der statistisk er påvist afvigelser mellem skizofrene og kontrolgrupper i forhold til størrelsen af visse 
hjerneregioner, findes der i øjeblikket ikke en videnskabelig test til at fastslå, hvorvidt et individ lider af ski-
zofreni [American Psychiatric Association, 2013]. Ætiologisk anslås det for skizofreni, at både genetiske og 
miljømæssige faktorer, samt interaktioner herimellem, har betydning for udvikling af skizofreni [van Os et 
al., 2008]. Eksempler på væsentlige miljøfaktorer tæller opvækst i et urbant miljø, eller som en del af en 
minoritetsgruppe, årstiden for et barns fødsel [American Psychiatric Association, 2013] samt virusinfektion 
af det centrale nervesystem under barnets udvikling prænatalt eller i den tidlige barndom [Giusti-Rodríguez 
& Sullivan, 2013]. I dette projekt er fokus dog på den genetiske baggrund for skizofreni, og flere studier 
dokumenterer i den forbindelse, at genetik er en væsentlig del af årsagen til udviklingen af lidelsen. Cardno 
& Gottesman [2000] estimerer ud fra et tvillingestudium, at arvelighed udgør op mod 80 % af baggrunden 
for lidelsen, imens et familiestudie angiver arveligheden til at være omkring 67 % [Wray & Gottesman, 
2012]. Når det estimeres, at arvelighed har stor betydning for udviklingen af skizofreni, er det således rele-
vant at undersøge den genetiske baggrund for lidelsen. 
 
Sekventeringer af det humane genom har vist, at mennesker er 99,9 % genetisk identiske. En stor del af de 
resterende 0,1 % er punktmutationer på enkelte nukleotider i DNA-sekvensen. Hvis disse genetiske variatio-
ner forekommer hos mindst 1 % af en population kaldes single nucleotide polymorphisms (SNPs) [Griffiths 
et al., 2012]. Ifølge American Psychiatric Association [2013] findes SNPs i regioner af genomet, som har 
betydning for udviklingen af skizofreni. Disse kan hver for sig have en lille grad af indflydelse på risikoen 
for at udvikle skizofreni [American Psychiatric Association, 2013].  Det skønnes, at mellem 6.000-10.000 
SNPs har indflydelse på udviklingen af skizofreni, og tilsammen kan disse udgøre over halvdelen af den 
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genetiske baggrund for lidelsen [Giusti-Rodríguez & Sullivan, 2013]. Hovedparten af disse er identificeret 
ud fra genomewide association studies (GWAS), hvor sammenhængen mellem genetiske variationer og en 
given fænotype, som eksempelvis skizofreni, undersøges [Griffiths et al., 2012]. GWAS undersøger således 
genetiske variationer i store populationer og laver herudfra statistiske sammenligninger, der kan påvise, 
hvorvidt varianter af enkelte SNPs optræder med højere frekvens hos personer med en bestemt sygdom eller 
lidelse. GWAS undersøgelser har generelt kun fundet frem til en mindre del af den arvelige variation og de 
genetiske årsager til forskellige fænotyper og har således sine begrænsninger [Griffiths et al., 2012].  
 
Et GWAS vil typisk resultere i en række SNPs, der statistisk i særlig grad kan associeres med en fænotype 
(leadSNPs) som eksempelvis skizofreni. Det er disse SNPs, der danner grundlag for metoden i dette projekt. 
LeadSNPs har ikke nødvendigvis en direkte betydning for ætiologien for skizofreni. Hver leadSNP kan til 
gengæld være nedarvet tæt sammen med en stor gruppe andre SNPs, hvor af nogle potentielt kan øge risiko-
en for udvikling af lidelsen [Schaub et al., 2012]. Målet for projektet er således at prædikere SNPs, som i høj 
grad nedarves med skizofreniassocierede leadSNPs, og som kan have en funktionel betydning for udviklin-
gen af skizofreni. Undersøgelsen foregår in silico via udvalgte webbasserede databaser, som giver mulighed 
for at finde frem til formodet funktionelle SNPs, der i høj grad nedarves med en given leadSNP.  
 
Således er dette projekts formål at prædikere SNPs, der har en formodet funktionel betydning for udviklin-
gen af skizofreni. Prædiktionen af disse kan igennem videre undersøgelser og funktionelle studier føre til 
yderligere ætiologisk viden om skizofreni. Denne viden kan danne grundlag for bedre forebyggelse af skizo-
freni, reevaluering af diagnosen og deraf udvikling af bedre behandlingsmuligheder. 
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2 Skizofreni 
Diagnosen skizofreni er defineret i ”Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders” (DSM-V). Li-
delsen befinder sig i det skizofrene spektrum, der indeholder skizofreni, personlighedsforstyrrelser, vrangfo-
restillinger og andre typer af relaterede psykotiske lidelser. Man kan altså have en diagnose inden for skizo-
frenispektret uden at lide af skizofreni. Diagnosen for skizofreni er baseret på et eller flere af følgende symp-
tomer: vrangforestillinger, hallucinationer, tankeforstyrrelser, motoriske forstyrrelser og såkaldte negative 
symptomer [American Psychiatric Association, 2013].  
 
Vrangforestillinger er faste overbevisninger, som typisk er usandsynlige og ikke uden videre kan ændres af 
beviser for det modsatte. En vrangforestilling kan eksempelvis omhandle forestillinger om forfølgelse, mega-
lomani eller overbevisningen om, at en stor katastrofe vil forekomme. Vrangforestillinger kan spænde fra at 
være bizarre og komplet utænkelige til mere forståelige og plausible. Forestillingerne kan have karakter af 
paranoia [American Psychiatric Association, 2013]. 
  
Hallucinationer ligner normal perception, men forekommer uden eksterne stimuli og dermed uden grundlag 
i virkeligheden. De er uden for individets kontrol og kan have samme styrke som en normalt oplevet percep-
tion. Auditive hallucinationer er de mest normale ved skizofreni, men hallucinationer kan relateres til alle 
sanser. Auditive hallucinationer opleves som regel som stemmer særskilt fra individets egne tanker [Ameri-
can Psychiatric Association, 2013]. 
 
Tankeforstyrrelser udledes typisk af individets tale, hvori der eksempelvis kan forekomme emneskift eller 
mangelfulde svar på spørgsmål. Individets tankegang kan således virke uorganiseret eller usammenhængen-
de for udenforstående. I sjældne tilfælde forekommer individets tale så ubegribelig, at den bliver næsten 
uforståelig og minder om afasi, som kan manifestere sig som et fænomen kaldet ”word salad”, hvor individet 
tilsyneladende bruger fuldstændigt tilfældige ord [American Psychiatric Association, 2013]. 
 
Motoriske forstyrrelser kan udtrykke sig på forskellige måder. Individet kan eksempelvis være barnligt 
fjollet og klodset eller agere helt uforudsigeligt. Dette kan give problemer med målrettet adfærd, hvilket be-
sværliggør dagligdags aktiviteter. Derudover kan motoriske forstyrrelser resultere i mærkbart reducerede 
reaktioner på det omgivende miljø (katatoni). Katatoni har tidligere været begrænset til en association med 
skizofreni, men relateres nu også til andre mentale forstyrrelser såsom bipolar lidelse og depression [Ameri-
can Psychiatric Association, 2013]. 
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Negative symptomer omfatter symptomer, hvor en række normale funktioner er fraværende. Disse symp-
tomer er svære at behandle og er ofte blandt de mest invaliderende ved skizofreni. De negative symptomer 
vil ofte udtrykkes i en formindsket evne til emotionelt udtryk og en mangel på motivation eller drive til at 
forfølge meningsfulde mål. Derudover findes andre negative symptomer såsom formindsket brug af tale, 
formindsket evne til at føle tilfredsstillelse ved positive stimuli og generel asocial opførsel [American 
Psychiatric Association, 2013]. 
 
Negative symptomer er svære at behandle medicinsk, imens de resterende kan beskrives som positive symp-
tomer, idet den medicinske behandling af disse er mere effektiv [Waller et al., 2013]. Herudover kan forstyr-
relse af hukommelse, søvnmønstre og andre eksekutive eller kognitive funktioner forekomme. Et manglende 
begreb om egen lidelse kan ligeledes være til stede [American Psychiatric Association, 2013]. 
Diagnose og behandling 
Skizofreni diagnosticeres på baggrund af de ovenstående kognitive, adfærdsmæssige og følelsesmæssige 
dysfunktioner, men der findes ikke et enkelt symptom, der er patognomonisk for lidelsen. Diagnosticeringen 
involverer således en anerkendelse af konstellationer af tegn og symptomer, der er forbundet med nedsat 
erhvervsmæssig og social funktion [American Psychiatric Association, 2013]. En kritik af denne måde at 
diagnosticere på er, at to personer, der begge lider af skizofreni, ikke nødvendigvis har et eneste symptom 
tilfælles. Derfor kan det med henblik på behandling være mere brugbart at beskrive en persons konkrete pro-
blemer eller symptomer [British Psychological Society, Consultation Response Team, 2011]. 
 
Skizofreni kan ikke helbredes med medicin, og derfor er vedligeholdelsesterapi oftest nødvendig for at undgå 
tilbagefald [Waller et al., 2013]. Den antipsykotiske medicin, man benytter, kan hovedsageligt inddeles i 
typiske og atypiske medikamenter. De typiske medikamenter har stor effekt på de positive symptomer, men 
de har kun en mindre grad af effekt på de negative symptomer [Metzler, 2013]. Vedvarende brug af denne 
type medicin kan lindre symptomer for 70 % af individer med skizofreni, men patienter med negative symp-
tomer reagerer i ringere grad på de konventionelle midler og får således ikke den ønskede effekt. Til disse 
patienter bruger man atypisk medicin, men alligevel opnår mange ikke den ønskede effekt. Psykologisk be-
handling for at forbedre eksempelvis sociale egenskaber er vigtigt som et supplement til den medicinske 
behandling [Waller et al., 2013]. En inddeling i klart definerede fænotyper og et bedre kendskab til genetik-
ken bag lidelsen vil muligvis kunne bidrage til udvikling af bedre medicin og bedre behandling. 
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3 Metode 
Det metodiske formål med projektet er at prædikere SNPs, der potentielt kan have en funktionel betydning 
for udviklingen af skizofreni. Vi undersøger både transskriptionelt og translationelt betydningsfulde SNPs. 
Prædiktionen af SNPs foregår in silico og tager udgangspunkt i skizofreniassocierede SNPs fra GWAS stu-
dier. In silico prædiktionen foregår i 4 faser 
 
1. Kortlægning af skizofreniassocierede SNPs (leadSNPs) 
2. Identifikation af SNPs tæt nedarvet med leadSNPs (proxySNPs) 
3. Analyse for formodet funktionelle skizofrenirelaterede SNPs 
4. Vurdering af formodet funktionelle SNPs 
 
Rammerne for de 4 faser er skitseret i Figur 1 og efterfølgende uddybet. 
 
Figur 1: Workflow – Fra kortlægning af leadSNPs til vurdering af formodet funktionelle SNPs. Faserne uddybes 
i tilhørende afsnit [Egenproduktion, 2014] 
Fase 1: Kortlægning af leadSNPs 
Den første fase i prædiktionen af formodet funktionelle varianter er kortlægning af en række SNPs, som kan 
associeres til skizofreni [Figur 1]. Disse SNPs findes ved litteraturstudie af GWAS og betegnes leadSNPs. I 
GWAS undersøges kvantitative genetiske variationer inden for en population, og studierne bliver brugt til at 
identificere hyppige genetiske variationer (SNPs), der kan associeres med en sygdomsrelateret fænotype 
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[Manolio, 2010]. Man forsøger således at identificere genetiske variationer, som i højere frekvens findes hos 
personer, der lider af skizofreni og andre genetisk betingede sygdomme eller lidelser [Campbell & Reece, 
2008]. 
 
GWAS er basseret på et case-control design, hvor udvalgte SNPs i det humane genom genotypes. Styrken af 
hver SNPs association med en sygdom udregnes ud fra forekomsten (frekvensen) af hver SNP hos en gruppe 
cases, der lider af en sygdom, og en kontrolgruppe der ikke lider af sygdommen [Manolio, 2010]. Associati-
onens styrke afbildes statistisk ved en P-værdi, som bygger på forskellen mellem forekomsten af variationen 
hos de to grupper. 
 
Resultatet af GWAS er som tidligere nævnt leadSNPs, som kan associereres til en fænotype. Disse varianter 
er ikke nødvendigvis direkte betydningsfulde for udviklingen af en sygdom eller lidelse. De kan være gene-
tisk tæt nedarvet med de udslagsgivende SNPs, og det er derfor nødvendigt at foretage yderligere undersø-
gelser for at prædikere SNPs, der potentielt kan have funktionel betydning for udviklingen af lidelsen 
[Manolio, 2010]. 
 
I dette projekt er GWAS med relation til skizofreni fundet igennem artikeldatabasen GWAS Catalog 
[www.genome.gov]. Artikelsøgning blev fokuseret således, at p-værdien for leadSNPs var 10
-8
 eller derun-
der, hvilket er en grænseværdi, der benyttes indenfor GWAS. Værdien kaldes genomewide significance og er 
et mål for, hvornår man anerkender, at en SNP kan associeres med en sygdom eller lidelse. 
Fase 2: Identifikation af proxySNPs 
Prædiktionens anden fase foregår i det webbaserede program SNAP [www.broadinstitute.org/mpg/snap] og 
har til formål at bestemme en række SNPs, der nedarves tæt sammen med den givne leadSNP [Figur 1]. Disse 
SNPs betegnes som værende i linkage disequilibrium (LD). SNAP benyttes til at finde SNPs, som i høj grad 
nedarves med de kortlagte leadSNPs, da disse potentielt kan have en funktionel betydning. Programmet er 
basseret på en sekventering af 1092 genomer, kaldet 1000 Genome project 1 (1000G), og det internationale 
hapmap-projekt [Johnson et al., 2008]. SNPs fundet i SNAP vil fremover betegnes proxySNPs.  
 
Hver leadSNP kan resultere i op til flere hundrede proxySNPs, og det er derfor nødvendigt at fokusere pro-
grammets output. Til det formål har SNAP en række indstillingsmuligheder: 
 
Population: Programmet kan indstilles til at søge i forskellige populationer, der nedstammer fra samme 
område, således at deres genetiske arvemasse er sammenlignelig. I dette projekt benyttes populationen 
CEU, der er baseret på residenter i Utah med nord eller vesteuropæisk afstamning. 
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SNP Datasæt: SNAP blev indstillet til at undersøge SNPs ud fra databasen 1000G. 
 
R
2
-værdi: Denne værdi er et mål for LD. I denne prædiktion er R
2
 sat til at være minimum 0.8, da vi 
vurderer, at de mest relevante SNPs vil ligge over denne grænseværdi. 
 
Distanceafgrænsning: Den genetiske afstand mellem proxy- og leadSNP kan i samme henseende ind-
stilles. Afstanden er i dette projekt blev sat til den højeste mulige afstand, 500kb, da selve afstanden ikke 
nødvendigvis har betydning, så længe de pågældende proxySNPs er i LD med en leadSNP. 
 
Arrays: Det er essentielt for prædiktionen, at de SNPs vi prædikerer som formodet funktionelle ikke al-
lerede er opdaget og undersøgt. Derfor har vi valgt at frasortere de proxySNPs, der indgår på mere end 
tre arrays. Da vi ikke havde dybdegående viden om de enkelte arrays kvaliteter og egenskaber undlod vi 
at afgrænse efter specifikke arrays. I stedet afgrænsede vi på baggrund af antal. 
Fase 3: Analyse for formodet funktionelle varianter 
I denne fase analyseres identificerede proxySNPs ud fra de to databaser RegulomeDB og UCSC genome 
browser for at prædikere formodet funktionelle varianter. SNPs fra fase 2 undersøges således for regulatorisk 
effekt i RegulomeDB og missense- og nonsense-mutationer i UCSC genome browser.  
 
RegulomeDB 
RegulomeDB [regulome.stanford.edu] er et webbasseret program, som bygger på data fra The National Hu-
man Genome Research Institutes (NHGRIs) forskningskonsortium the Encyclopedia of DNA Elements, 
(ENCODE). Formålet med ENCODE er at identificere alle regulatoriske komponenter i det humane genom 
og således bestemme, hvilke loci de forskellige elementer sidder i [ENCODE Project Consortium et al., 
2007]. RegulomeDB benytter således informationer fra ENCODE til at kunne angive den regulatoriske ef-
fekt for en given SNP.  I dette projekt indsættes alle vores proxySNPs i RegulomeDB for at bestemme, hvil-
ke SNPs, som potentielt kan have en regulatorisk effekt på et gen med mulig betydning for udviklingen af 
skizofreni. 
 
RegulomeDB karakteriserer SNPs på en skala, hvor de differentieres ud fra en række regulatoriske egenska-
ber. Skalaen viser, hvor stor funktionel betydning en SNP kan have på baggrund af dens genregulerende 
effekt. Den enkelte SNP får således en regulatorisk score baseret på, hvilke regulatoriske områder den ligger 
i. Ifølge Boyle et al. [2012] er en SNP mere sandsynligt funktionel, jo flere overlappende regulatoriske om-
råder den befinder sig i. Listen er angivet i Tabel 1. 
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Tabel 1: Oversigt over scoringssystem fra ReguelomeDB samt beskrivelse af regulatoriske faktorer. [Modificeret fra regu-
lome.stanford.edu, 2014] 
SCORE SUPPORTING DATA 
1a eQTL + TF binding + matched TF motif + matched DNase Footprint + DNase peak 
1b eQTL + TF binding + any motif + Dnase Footprint + Dnase peak 
1c eQTL + TF binding + matched TF motif + DNase peak 
1d eQTL + TF binding + any motif + DNase peak 
1e eQTL + TF binding + matched TF motif 
1f eQTL + TF binding / DNase peak 
2a TF binding + matched TF motif + matched DNase Footprint + DNase peak 
2b TF binding + any motif + DNase Footprint + DNase Peak 
2c TF binding + matched TF motif + DNase peak 
3a TF binding + any motif + DNase peak 
3b TF binding + matched TF motif 
4 TF binding + DNase peak 
5 TF binding or DNase peak 
6 Other 
 
eQTL 
Expression Quantitative Trait Loci er DNA sekvenser, der regulerer transskriptionen af et relateret gen. eQTL kan 
både være nært og langt væk upstream for det relaterede gen. eQTL kan kvantitativt bidrage til en fænotype, da den 
har allelvarianter [Griffiths et al., 2012; Boyle et al., 2012]. 
TFBS 
Transcription factor binding sites er DNA sekvenser hvor der er blevet vist at transskriptionsfaktorer binder sig til. 
Transskriptionsfaktorer er proteiner, som regulerer transskription og enten gør at RNA polymerase binder bedre eller 
dårligere og derfor kan disse enten virke som activator eller repressor for transskription [Boyle et al., 2012]. 
Motifs 
Motifs er DNA sekvenser relateret til en form for protein binding. Motifs kan opdeles i matched TF motif og any 
motif. Et matched TF motif er specifikt for transkriptionsfaktorer, hvor der er overensstemmelse mellem chip-seq 
data* og motif, hvilket indikerer større bindingsaffinitet. Ved et any motif er der ikke overensstemmelse mellem chip-
seq data og motif, hvilket angiver ringere bindingsaffinitet i forhold til matched TF motif [Boyle et al., 2012]. Tilste-
deværelsen af et motif garanterer ikke at transkriptions faktorer vil binde sig til den region in vivo [Schaub et al., 
2012]. 
DNase  
footprints 
Footprinting er en metode til detektion af binding mellem protein og DNA. Metoden udnytter, at visse proteiner be-
skytter DNA mod enzymatisk aktivitet for at undgå klipning ved bindingsites. Metoden bruger enzymet DNase til at 
klippe en radioaktivt markeret ende på DNA´et. Efterfølgende bruges elektroforese til at detektere kløvningsmønstret 
og anslå steder, hvor der ikke forekommer DNA-bindende proteiner. De sites, hvor et protein binder, vil således 
resultere i blanke spots på gelen. Disse spots kaldes footprints [Griffiths et al., 2012; Boyle et al., 2012]. 
DNase  
peaks 
DNase peaks er et computerbaseret produkt som anvendes til at visualisere resultatet fra en Chip-seq*. DNase peaks 
kan identificere kromatinregioner, der er hypersensitive for enzymet DNaseI. Ved disse sensitive sites optræder kro-
matin i løsere konfiguration, og dermed er DNAet mere eksponeret og tilgængeligt for proteininteraktion. Disse lette-
re tilgængelige kromatinområder er relateret til en større transskriptionel aktivitet [Thurman et al., 2012; Boyle et al., 
2012]. 
* ChiP-sequencing (ChiP-seq) er en metode til at analysere protein interaktioner med DNA. ChiP-seq kombinere kromatin immun-
udfældning (ChiP) med adskillige parallel DNA sekventering, til at identificere Binding-sites [Robertson et al., 2007]. 
 
RegulomeDB kan således finde funktionelle SNPs, der har en regulatorisk effekt på transskriptionen af ge-
ner. Dette projekts resultater fra RegulomeDB fokuseres ved at prioritere SNPs med mange regulatoriske 
egenskaber. Således udvælges SNPs med en score på 1A, 1B eller 2A. 
 
 
12 
 
UCSC genome browser 
University of California, Santa Cruz (UCSC) har oprettet en genome browser [genome.ucsc.edu], der kan 
anvendes som et værktøj til grafisk illustration af genomisk data [Kent et al., 2002]. I dette projekt anvendes 
browseren til at detektere SNPs, der potentielt kan have betydning for udvikling af skizofreni. Samtlige pro-
xySNPs undersøges manuelt for missense- og nonsense-mutationer i exon af gener. 
 
Missense- og nonsense-mutationer ændrer et kodon, så det koder for en anden aminosyre, og potentielt stop-
per translationen, hvis mutationen resulterer i et stop codon [Griffiths et al., 2012]. Mutationer med disse 
egenskaber vil således påvirke translationen og dermed også det endelige proteinprodukt. Missense- og non-
sense-mutationer er i Figur 2 markeret med rød. Desuden kan mutationerne også være synonyme, hvilket 
betyder, at en baseændring ikke ændrer kodonet. Disse mutationer er irrelevante i henhold til projektets for-
mål, da det ikke kan verificeres, om de har en funktionel betydning i UCSC genome browser. SNPs markeret 
med blåt angiver en placering i utranslaterede regioner (UTR), men disse er ikke prioriteret i prædiktionen, 
da en regulatorisk effekt ville være detekteret i RegulomeDB. 
 
 
Figur 2: UCSC Genome Browser – Øverst angives kromosomet og positionen af det observerede område. Gener med 
exons (tykke streger) og introns (tynde streger) er angivet midterst. Nederst ses SNPs med deres tilhørende rs –
numre. Rød markerer missense- og nonsense-mutationer, grøn markerer synonyme mutationer, blå markerer 
utranslaterede regioner og sort markerer enten intronvarianter eller ukendte funktioner.  
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Fase 4: Vurdering af formodet funktionelle SNPs 
I den sidste fase vurderes betydeligheden af hver formodet funktionel SNP, og deres genetiske ophav under-
søges. Hver SNP indsættes i UCSC genome browser og relateres til et bestemt gen baseret på deres locus. 
Ydermere bliver vurderingen af deres funktionalitet baseret på deres score i RegulomeDB. Det enkelte gen 
undersøges for relation til skizofreni gennem litteraturstudie. 
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4 Resultater 
Resultaterne fra hver fase af vores metode, fra kortlægning af leadSNPs over identifikation og analyse af 
proxySNPs til prædiktion af formodet funktionelle SNPs, vil i følgende afsnit blive præsenteret. 
Kortlægning af leadSNPs 
Baseret på fænotypen skizofreni og en p-værdi på 10
-8
 eller derunder (genomewide significance) har vi ud fra 
GWAS Catalog fokuseret vores undersøgelse til 12 GWAS. Efterfølgende har vi kortlagt studiernes varianter 
med genomewide significance, og fundet frem til 56 leadSNPs til videre undersøgelse. De 12 GWAS samt 
deres leadSNPs og p-værdier er vist i Tabel 2. 
 
Tabel 2 - Oversigt over anvendte GWAS, leadSNPs og tilhørende p-værdier 
Forfatter [år]: Artikel LeadSNPs P-værdi 
Sielman et al. [2013]: GWAS meta analysis identifies TSNARE1 as a novel Schizo-
phrenia / Bipolar susceptibility locus 
rs4721295 
rs17693963 
rs6703335 
6 x 10-10 
2 x 10-9 
4 x 10-9 
Ripke et al. [2013]: Genome-wide association analysis identifies 13 new risk loci for 
schizophrenia 
rs114002140 
rs7085104 
rs6461049 
rs1198588 
rs1006737 
rs17691888 
rs4129585 
rs10789369 
rs7940866 
rs17504622 
rs2905424 
rs2372000 
rs6878284 
rs4687442 
rs12991836 
rs2949006 
rs4801131 
rs778371 
rs14403 
rs11532322 
rs1538774 
rs11995572 
rs171748 
rs2910032 
rs4380187 
rs4523957 
rs6550435 
 
9 x 10-14 
4 x 10-13 
6 x 10-13 
2 x 10-12 
5 x 10-12 
1 x 10-10 
2 x 10-10 
4 x 10-10 
2 x 10-9 
3 x 10-9 
3 x 10-9 
7 x 10-9 
9 x 10-9 
1 x 10-8 
1 x 10-8 
1 x 10-8 
1 x 10-8 
1 x 10-8 
2 x 10-8 
2 x 10-8 
3 x 10-8 
3 x 10-8 
4 x 10-8 
4 x 10-8 
6 x 10-8 
6 x 10 -8 
6 x 10-8 
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Smoller et al. [2013]: Identification of risk loci with shared effects on five major psychi-
atric disorders: a genome-wide analysis 
rs2021722 
rs2535629 
rs1625579 
rs12966547 
rs7914558 
rs10994359 
rs9371601 
rs1006737 
rs10994397 
rs8321 
2 x 10-12* 
3 x 10-12 
2 x 10-11* 
3 x 10
-10
* 
2 x 10-9* 
3 x 10-9** 
4 x 10-9* 
5 x 10-9** 
7 x 10-9 
8 x 10-9** 
Aberg et al. [2013]: A comprehensive family-based replication study of schizophrenia 
genes 
rs1261117 3 x 10-10 
Betcheva et al. [2013]: Whole-genome-wide association study in the Bulgarian popula-
tion reveals HHAt as schizophrenia susceptibility gene 
rs7527939 6 x 10-9 
Irish Schizophrenia Genomics Consortium [2012]: Genome-wide association study 
implicates HLA-C*01:02 as a risk factor at the major histocompatibility comlex locus in 
schizophrenia 
rs2523722 1 x 10-16 
Bergen et al. [2012]: Genome-wide association study in a Swedish population yields 
support for greater CNV and MHC involvement in schizophrenia compared with bipolar 
disorder 
rs17693963  
rs11191580 
rs12666575  
3 x 10-11 
2 x 10-9 
2 x 10-9 
Shi et al. [2011]: Common variants on 8p12 and 1q24.2 confer risk of schizophrenia rs16887244  1 x 10-10 
Yue et al. [2011]: Genome-wide association study identifies a susceptibility locus for 
schizophrenia in Han Chinese at 11p11.2 
rs1635 
rs11038167  
7 x 10-12 
1 x 10-11 
Schizophrenia Psychiatric Genome-Wide Association Study (GWAS) Consortium 
[2011]:  Genome-wide association study identifies five new schizophrenia loci 
rs2021722 
rs1625579  
2 x 10-12 
2 x 10-11 
Wang et al. [2010]: A genome-wide meta-analysis identifies novel loci associated with 
schizophrenia and bipolar disorder 
rs11789399 6 x 10-9 
Stefansson et al. [2009]: Common variants conferring risk of schizophrenia 
rs6932590 
rs3131296 
rs12807809 
rs9960767  
1 x 10-12 
2 x 10-10 
2 x 10-9 
4 x 10-9 
Lead-SNPs total 56  
* modelling analysis 
**  degree of freedom test 
 
Bestemmelse og analyse af proxySNPs 
Igennem SNAP har vi bestemt en række proxySNPs, som ligger i stærk LD med de givne leadSNPs. De 56 
leadSNPs resulterede i identification af 2012 proxySNPs til yderligere analyse. Samtlige proxySNPs er 
herefter analyseret i RegulomeDB og UCSC genome browser. Antallet af SNPs fra de forskellige faser af 
fremgangsmåden er illustreret i Tabel 3 og Figur 3. 
 
Tabel 3 - Oversigt over resultater  
LeadSNPs ProxySNPs RegulomeDB UCSC genome 
56 2012 5 3 
Formodet funktionelle SNPs 8 
16 
 
 
Figur 3 - Illustration af antallet af SNPs fra de 4 faser af metoden [Egenproduktion, 2014] 
 
Prædiktion af formodet funktionelle SNPs 
Gennem UCSC genome browser og RegulomeDB har vi analyseret samtlige proxySNPs og således bestemt 
en række SNPs, vi formoder kan være funktionelle og dermed betydningsfulde for udvikling af skizofreni. I 
Tabel 4 er de formodet funktionelle SNPs anført med relevant information for videre analyse. 
 Tabel 4 - Oversigt over formodet funktionelle SNPs og relevante karakteristika 
# SNP SCORE R2 Allelfr. Arrays Gen Kommentar 
A LeadSNP: rs13211507 
1 rs33932084 Missense 1,00 
A > G 
93,9% 
Ingen PGBD1 
Genets funktion 
er ukendt, men 
det udtrykkes i 
hjernen 
2 rs61742093 Missense 1,00 
A > G 
94,3% 
Ingen OR2B2 
Genet koder for 
en olfactory re-
ceptor 
3 rs34788973 Missense 1,00 
C > A 
94,3% 
Ingen OR2B2 
Genet koder for 
en olfactory re-
ceptor 
4 rs200981 1A / Synonym 0,92 
T > C  
88,5% 
AX HIST1H2AL  
5 rs200483 1B 0,92 
G > C  
88,3% 
I1 HIST1H2BL 
Locus er up-
stream for genet 
6 rs200949 2A 0,92 
A > G 
85,6% 
Ingen HIST1H1B 
Locus er down-
stream for genet 
B LeadSNP: rs2905424 
7 rs2916068 2A 0,97 
A > G 
59,4% 
Ingen GATAD2A  
C LeadSNP: rs14403 
8 rs30066926 2A 0,87 N/A Ingen N/A 
SNP findes ikke i 
UCSC genome 
browser 
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5 Diskussion 
In silico prædiktionen resulterede i otte formodet funktionelle SNPs, som hver især enten koder for en mis-
sense-mutation eller har en regulatorisk effekt på et bestemt gen. Med henblik på at vurdere potentialet for 
disse SNPs funktionelle betydning i udviklingen af skizofreni vil deres genetiske ophav undersøges og disku-
teres. Ydermere diskuteres skizofrenis kompleksitet og diagnosen som fænotype efterfulgt af en perspektive-
ring af studier som dette. 
 
Formodet Funktionelle SNPs 
Vi har prædikeret otte formodet funktionelle SNPs, der kommer fra tre forskellige leadSNPs. Seks af dem 
kommer fra rs13211507 (leadSNP-A), hvor rs2905424 (leadSNP-B) og rs14403 (leadSNP-C) hver har til-
knyttet en enkelt formodet funktionel SNP. 
 
Ud fra leadSNP-A er en formodet funktionel SNP (rs33932084) fundet. Den ligger i genet PGBD1 (piggy-
Bac transposable element derived1) og koder for en missense-mutation. LeadSNP-A ligger ligeledes i 
PGBD1, men i et intron for genet. PGBD1 koder for en transposase, som er et enzym, der kan klippe speci-
fikke piggyBac transposonelementer ud. Transposonelementer (TE) er mobile DNA-sekvenser, hvis position 
i genomet kan ændres og på den måde enten skabe mutationer eller påvirke regulering af et eller flere gener 
[Griffiths et al., 2012]. PGBD1 tilhører Piggy Bac-familien, som i høj grad er udtrykt i hjernen, mere speci-
fikt i cortex og hippocampus [Yue et al., 2011]. Den SNP, vi har fundet i dette gen, kan have betydning for 
genets funktionalitet og dermed også genets proteinprodukt. En konsekvens af dette kan være, at proteinet 
genkender en forkert TE-sekvens eller genkender den originale sekvens ringere. En sådan nedsat funktionali-
tet kan eksempelvis lede til flytning af ellers inaktive og stationære TE, eller at TE, som skulle flyttes, forbli-
ver stationære. I sidste instans sker der en ændring i reguleringen af det gen, de givne TE sidder i [Griffiths 
et al., 2012]. Den formodet funktionelle SNP i PGDB1 (rs33932084) optrådte ikke på nogen arrays, hvilket 
kun gør den endnu mere interessant, da den dermed ikke tidligere er undersøgt i et GWAS. 
 
PGBD1 kaldes også for SCAND1, da den indeholder en konserveret SCAN-region i dens N-terminus af pro-
teinproduktet. SCAN regioner er en form for Zink-finger domæne, som deraf kan have egenskaber som en 
transskriptionsfaktor [Zhang et al., 2013]. Dette kan naturligvis også have en effekt på en lang række af ge-
ner, hvis det påvirker aktive sites. Denne SNP kunne således tænkes at forårsage en stigning eller reduktion 
af effektiviteten for det aktive site, enten som transposase eller transskriptionsfaktor. Den formodet funktio-
nelle SNP, rs33932084, kunne herigennem være betydningsfuld for udviklingen af skizofreni.  
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Yue et al. [2011] har i et GWAS associeret en anden SNP (rs2142731) i et intron af PGBD1 med skizofreni. 
Dette GWAS inkluderede 746 skizofreni-cases og 1599 kontroller, og det blev yderligere replikeret med 
4027 cases og 5603 kontroller [Yue et al., 2011]. Zhang et al. [2013] påpeger ligeledes en sammenhæng 
mellem PGBD1 (samt et par andre gener) og skizofreni. I et GWAS, med 902 cases og 1091 kontroller, fandt 
de en association mellem en SNP (rs1150722) i PGBD1 og skizofreni [Zhang et al., 2013]. Yderligere har et 
japansk studie undersøgt 3 SNPs (rs3800324, rs3800327 og rs2142730) i PGBD1 i et GWAS med 514 cases 
og 706 kontroller. Dette studie viste en signifikant association til skizofreni, men associationen blev forkastet 
i et replikationsstudie med 2583 cases og 2903 kontroller [Kitazawa et al., 2012]. Ydermere fandt Kitazawa 
et al. [2012], at PGBD1 havde en signifikant sammenhæng med skizofreni ud fra deres GWAS, men deres 
replikationsstudie viste efterfølgende ingen sammenhæng. Forskellen i studiet kan skyldes kompleksiteten af 
psykiatriske lidelser og det faktum, at epigenetik spiller en væsentlig rolle i udviklingen af psykiske lidelser 
[Kitazawa et al., 2012]. Forskellene i resultaterne fra de forskellige studier kan også være forårsaget af, at de 
undersøgte SNPs ikke er i særlig stærk LD med hinanden. Dette er bekræftet gennem en SNAP-undersøgelse 
med en R
2
-værdi på 0.8. Tidligere studier angiver derudover relationer mellem PGBD1 og Alzheimers [Bel-
bin et al., 2011]. 
 
LeadSNP-A resulterede desuden i to SNPs (rs61742093 og rs34788973) i genet OR2B2, der koder for prote-
inet olfactory recepter 2B2, som binder duftstoffer og sørger for initiering af neurale signaler i forbindelse 
med duftrespons. Begge SNPs koder for missense-mutationer. De neurale signaler fra de olfaktoriske recep-
torer ender i det olfaktoriske cortex (OC), som interagerer med andre neurale regioner og spiller en vigtig 
rolle i hukommelsesbearbejdelse og i forhold til tilfredsstillelsescentre [Löscher & Ebert, 1996]. Proteinet 
kan også have en betydning for søvn, da OC bliver hyper-responsiv for lugtstimulans under søvn. Yderligere 
er forbindelsen mellem OC og andre neurale regioner forstærket i søvntilstand. Søvn kan relateres til psyko-
logiske lidelser som skizofreni, da det eksempelvis er essentielt i hukommelsesbearbejdning og nulstilling af 
de synaptiske forbindelser, som bevirker, at individet bedre kan bearbejde stimuli fra omverdenen. Barnes & 
Wilson [2014] viser, at lugtopfattelse har en indvirkning på søvnforstyrrelser, som kan relateres til en lang 
række psykiske lidelser, heriblandt skizofreni. Tidligere studier har også vist, at høj aktivitet i OC har en 
mulig sammenhæng med fremkomsten af epileptiske anfald [Löscher & Ebert, 1996]. 
 
I forhold til skizofreni kan en SNP i OR2B2 muligvis relateres til olfaktoriske hallucinationer eller sansefor-
styrrelser, som er symptomer på skizofreni, selvom det dog er auditive hallucinationer, som hyppigst fore-
kommer. Ydermere kunne det også tænkes, at vores prædikerede SNPs kunne have en effekt på individets 
lugtopfattelse og muligvis forårsage søvnforstyrrelser. Søvnforstyrrelser kan muligvis have en negativ psy-
kologisk effekt på et individ og således katalysere udvikling af skizofreni. Disse SNPs i OR2B2 findes ikke 
på nogen arrays. 
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De tre resterende SNPs (rs200981, rs200483 og rs200949) fra leadSNP-A befinder sig alle enten i eller om-
kring såkaldte HIST-gener. De tre SNPs koder for henholdsvis for en synonym mutation i genet 
HIST1H2AL, en SNP upstream for genet HIST1H2BL og en SNP downstream for HIST1H1B, og de opnår 
alle en høj regulatorisk score i RegulomeDB (tabel 1). HIST-gener er en del af Histon-gen-familien som 
ligger i den store histonkodende samling af gener på kromosom 6 [Nieratschker et al., 2010]. Histoner er 
proteinklynger, som binder sig til DNAet, og pakker det sammen, således, at det kan være i cellekernen. 
Histonerne kan pakke DNAet i strammere eller løsere grad og på den måde regulere ekspression af forskelli-
ge gener. Da en af de 3 omtalte SNPs er en synonym mutation, har denne ikke den store betydning for selve 
histonproteinets struktur og funktion, men da den samtidigt har den højest mulige score i RegulomeDB, kun-
ne det tænkes, at den påvirker forskellige geners ekspressionsniveau. Derigennem kan den muligvis have en 
sammenhæng med udviklingen af skizofreni. De andre to SNPs (rs100483 og rs200949) har ligeledes en høj 
score i RegulomeDB, og de kan dermed have en regulatorisk effekt på gener. Således kan de alle tre mulig-
vis have en epigenetisk effekt på udviklingen af skizofreni. 
 
LeadSNP-B resulterede i en formodet funktionel SNP (rs2916068) med en score i RegulomeDB på 2A. Den 
sidder i genet GATAD2A, som er en del af GATA-familien, der koder for DNA-bindende proteiner, som 
medvirker til transskriptionel regulering. GATA2 er vist udtrykt i en lang række pattedyr i deres neurale, 
hematopoeitiske, kardiovaskulære og urogenitale system [Nozawa et al., 2009]. GATA gener indeholder 
zink-fingre i det DNA-bindende domæne, som genkender sekvensen (T/A)GATA(A/G) i den regulatoriske 
del af genet [Ozawa et al., 2001]. Det er blevet vist, at de har en vigtig betydning for genekspression i hema-
topoietiske stamceller [Ozawa et al., 2001]. Det kan således ikke vurderes, hvorvidt denne SNP har en funk-
tionel betydning for udviklingen af skizofreni.  
 
LeadSNP-C resulterede i en formodet funktionel SNP, der opnåede en score på 2A i RegulomeDB. Den fin-
des ikke i databasen for UCSC genome browser, og den er derfor ikke relateret til et gen. Dette kan skyldes 
forskelle imellem databaserne i SNAP og UCSC genome browser. Derfor er der ikke fundet yderligere belæg 
for denne SNPs funktionalitet. 
 
Fremadrettet vil det være interessant at basere et array på de formodet funktionelle varianter fra dette projekt. 
Dette array kunne anvendes i et GWAS med fokus på loci for de pågældende SNPs i relation til skizofreni. 
På den måde vil det kunne påvises, hvorvidt der findes en signifikant sammenhæng mellem de prædikerede 
SNPs og skizofreni. Dernæst ville det være interessant at lave et større GWAS for at undersøge tidligere 
fundne leadSNPs og SNPs placeret i skizofrenirelaterede kandidatgener. En fremgangsmåde som denne kan 
bidrage til at øge den samlede forståelse af ætiologien for skizofreni. 
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GWAS kan på sigt bidrage til forudsigelse af, hvorvidt et individ har arvet SNPs, som resulterer i en høj 
risiko for udvikling af skizofreni, men studierne har dog begrænsninger. Man får ikke hele den genetiske 
baggrund kortlagt for en bestemt fænotype sammenlignet med resultaterne fra tvillinge- og familiestudier, 
men kun en procentdel af arveligheden. Dette kan skyldes, at man kun kigger på common alleler i GWAS og 
ikke på de sjældne alleler [Griffiths et al., 2012]. For at få det komplette billede skal hele populationen se-
kventeres, men dette vil være meget ressourcekrævende. 
 
Kompleksiteten ved skizofreni 
Baggrunden for udvikling af skizofreni betinges af både genetiske og miljømæssige komponenter, men diag-
nosen er udelukkende baseret på en psykiatrisk vurdering af en patients adfærd [American Psychiatric Asso-
ciation, 2013]. Dette kan skyldes, at lidelsens genetiske og neurofysiologiske kompleksitet besværliggør 
udførelse af kliniske tests.  
 
Genetikken spiller endnu ikke en rolle i diagnosticeringen af skizofreni, men flere regioner af betydning er 
dog identificeret. American Psychiatric Association [2013] påpeger en række forskelle i hjerneregioner mel-
lem skizofrenipatienter og en række kontrolgrupper. Mere specifikt nævner de cellulær arkitektur, sammen-
hængen mellem white matter-regioner og volumen af grey matter i flere regioner i eksempelvis det præfron-
tale og det temporale cortex. Derudover har Heckers [2001] observeret generel reduktion af den samlede 
volumen af hippocampus [Heckers, 2001], hvilket kan associeres til skizofreni i forbindelse med hukommel-
sestab, reduceret nøjagtighed og mindskede sprogkundskaber. 
 
Sammenhængen mellem hippocampus-volumen og skizofreni kan udnyttes i GWAS ved at benytte cases 
med reduceret hjernevolumen. På den vis vil man identificerer varianter, der er associeret med mindre hjer-
nevolumen og dermed indirekte med skizofreni. Denne tilgang er anvendt af Hass et al. [2013], der brugte 
hippocampus som fænotype i deres GWAS i stedet for skizofreni. Fordelen ved at benytte denne fænotype 
er, at man i modsætning til skizofreni har en pålidelig målbar fænotype [Hass et al., 2013]. 
 
Antonova et al. [2004] har ligeledes associeret hippocampus med skizofreni, men også ændringer i funktio-
nen af tindelappen og cortex entorhinalis. Entorhinal cortex regulerer interaktioner mellem hippocampus og 
andre hjerneregioner og kan derfor påvirke udvekslingen af informationer mellem forskellige kortikale om-
råder. Denne del af cortex modtager ligeledes auditive og visuelle signaler fra øre og øjne, hvilket potentielt 
kan have betydning for det skizofrenirelaterede symptom hallucinationer. Associationen mellem skizofreni 
og cortex entorhinalis antyder, at de neurale sansecentre i cortex spiller en væsentlig rolle i skizofreni, hvil-
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ket stemmer fint overens med dette studies formodet funktionelle SNPs, der befinder sig i et gen for en olfak-
torisk receptor. Ydermere er der gennem disse neurale signaler fundet overlap mellem skizofreni og Alzhei-
mers [McLaren et al., 2014; Phillips & Swarts, 2014]. 
 
Ud over genetiske og neurofysiologiske sammenhænge overlapper symptomerne for skizofreni med flere 
relaterede psykiatriske lidelser som eksempelvis bipolaritet og depression [Lichtenstein et al., 2009; Potash 
& Bienvenu, 2009]. Potash og Bienvenu [2009] beskriver for eksempel, at hallucinationer og vrangforestil-
linger er symptomer på både skizofreni og bipolar lidelse. Det anslås derudover, at bipolar lidelse og skizo-
freni deler 60 % af en fælles genetisk bagrund, hvilket afspejles i, at mange GWAS undersøger lidelserne 
sammen [Potash & Bienvenu, 2009].  
 
Overlappet mellem symptomerne for de omtalte tæt relaterede mentale lidelser danner belæg for kritik af 
diagnosekriterierne. British Psychological Society, Consultation Response Team [2011] argumenterer i den 
forbindelse for, at patienter med skizofrenirelaterede diagnoser bør beskrives ud fra deres specifikke proble-
mer og symptomer. Dette er en fordel rent behandlingsmæssigt, da to skizofrenipatienter ikke nødvendigvis 
har et eneste symptom tilfælles. En sådan tilgang til skizofreni kan med fordel overføres til GWAS. 
 
Hvis man designer et GWAS således, at samtlige cases alle lider af et specifikt symptom, vil man kunne 
identificere SNPs, der kan associeres direkte til enkelte symptomer i stedet for en bredt defineret samlet di-
agnose. En opdeling efter præcise fænotyper vil formodentligt resultere i en mere ensartet genetisk bagrund 
blandt cases og dermed en større styrke i et GWAS. Denne opdeling kan medføre, at man finder SNPs, som 
associerer med et afgrænset og specifikt område af genomet, så det er muligt at fastlægge et gen, som er de-
finerende for den specifikke fænotype. Sådanne studier vil rent kvantitativt være besværlige, da det kræver 
en identifikation af store grupper af individer med specifikke symptomer, men de vil til gengæld bidrage til 
et klarere billede af den genetiske baggrund for de enkelte symptomer. På længere sigt kan man forestille sig, 
at diagnosen skizofreni må reevalueres som enkeltstående lidelse. 
 
Et yderligere tiltag kan være at udføre funktionelle studier, hvor udvalgte SNPs inkorporeres som mutationer 
i humane cellelinjer. Disse studier vil bidrage til at afdække, hvilke cellulære mekanismer, som påvirkes af 
de forskellige gener. Det samme kunne udføres enten med mus eller en anden kompleks forsøgsorganisme. 
Eksempelvis kan mutationer inkorporeres således, at SNP-ændringerne replikeres ind i organismen. Derud-
over kan der mere radikalt laves knock-out organismer, hvor gener slukkes eller helt fjernes. Dette ville kun-
ne bidrage til det samlede billede, men det vil være kompliceret nøjagtigt at påvise konkrete fænotypiske 
ændringer ud fra adfærd. I stedet kunne musene obduceres og undersøges ud fra hjernestruktur og -størrelse. 
Det endelig mål kunne eksempelvis være en reevaluering af skizofreni som autonom diagnose eller en klar-
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læggelse af skizofrenis genetiske relation til andre psykiske lidelser. Reevalueringen kunne føre til en opde-
ling i fænotyper, som tager højde for neurofysiologi, enkeltstående symptomer og den genetiske baggrund 
set i sammenhæng. Enkle og afgrænsede fænotyper kan muligvis bidrage til mere specifik behandling. 
 
Set i en større sammenhæng kan fastlæggelsen af udslagsgivende SNPs for en given fænotype som eksem-
pelvis skizofreni bidrage til det samlede billede af den genetiske baggrund. Mere genetisk viden vil givetvis 
kunne bidrage til udvikling af genetiske tests til identifikation af individer med høj risiko for at udvikle ski-
zofreni. Kan individer placeres i risikogrupper ud fra deres genetiske bagrund, vil dette bidrage til en fokuse-
ret forebyggende indsats imod skizofreni og kunne lede til bedre personaliseret og symptombaseret medici-
nering. 
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6 Konklusion 
In silico prædiktionen udmundede i otte formodet funktionelle SNPs, hvoraf rs200981, rs33932084, 
rs34788973 og rs61742093 er fundet af størst funktionel betydning for udviklingen af skizofreni. Relevansen 
af disse SNPs er baseret på deres genetiske loci og regulatoriske egenskaber. Baseret på vurderingen af de 
prædikerede SNPs er PGBD1 og OR2B2 relevante for skizofreni og bør derfor undersøges yderligere i funk-
tionelle studier. Et GWAS med vores formodet funktionelle SNPs i relation til skizofreni kunne ligeledes 
udføres. 
 
Diagnosen, genetikken og neurofysiologien bag skizofreni er yderst kompleks og sammenlignelig med en 
lang række andre psykiske lidelser. Det peger i retning af, at man med fordel kunne revurdere skizofreni, 
som diagnose og i stedet diagnosticere ud fra enkelte symptomer. 
 
  
24 
 
7 Referencer 
Aberg, K.A., Liu, Y., Bukszar, J., McClay, J.L., Khachane, A.N., Andreassen, O.A., Blackwood, D., Corvin, 
A., Djurovic, S., Gurling, H., Ophoff, R., Pato, C.N., Pato, M.T., Riley, B., Webb, T., Kendler, K., 
O'Donovan, M., Craddock, N., Kirov, G., Owen, M., Rujescu, D., St Clair, D., Werge, T., Hultman, 
C.M., Delisi, L.E., Sullivan, P. & van den Oord, E.J. 2013, "A comprehensive family-based replication 
study of schizophrenia genes", JAMA psychiatry, vol. 70, no. 6, pp. 573-581.  
American Psychiatric Association. DSM-5 Task Force 2013, Diagnostic and statistical manual of mental 
disorders: DSM-5, 5th edn, American Psychiatric Association, Washington, D.C.  
Antonova, E., Sharma, T., Morris, R. & Kumari, V. 2004, "The relationship between brain structure and 
neurocognition in schizophrenia: a selective review", Schizophrenia research, vol. 70, no. 2-3, pp. 117-
145.  
Barnes, D.C. & Wilson, D.A. 2014, "Sleep and olfactory cortical plasticity", Frontiers in behavioral neuro-
science, vol. 8, pp. 134.  
Belbin, O., Carrasquillo, M.M., Crump, M., Culley, O.J., Hunter, T.A., Ma, L., Bisceglio, G., Zou, F., Allen, 
M., Dickson, D.W., Graff-Radford, N.R., Petersen, R.C., Morgan, K. & Younkin, S.G. 2011, "Investi-
gation of 15 of the top candidate genes for late-onset Alzheimer's disease", Human genetics, vol. 129, 
no. 3, pp. 273-282.  
Bergen, S.E., O'Dushlaine, C.T., Ripke, S., Lee, P.H., Ruderfer, D.M., Akterin, S., Moran, J.L., Chambert, 
K.D., Handsaker, R.E., Backlund, L., Osby, U., McCarroll, S., Landen, M., Scolnick, E.M., Magnusson, 
P.K., Lichtenstein, P., Hultman, C.M., Purcell, S.M., Sklar, P. & Sullivan, P.F. 2012, "Genome-wide 
association study in a Swedish population yields support for greater CNV and MHC involvement in 
schizophrenia compared with bipolar disorder", Molecular psychiatry, vol. 17, no. 9, pp. 880-886.  
Betcheva, E.T., Yosifova, A.G., Mushiroda, T., Kubo, M., Takahashi, A., Karachanak, S.K., Zaharieva, I.T., 
Hadjidekova, S.P., Dimova, I.I., Vazharova, R.V., Stoyanov, D.S., Milanova, V.K., Tolev, T., Kirov, 
G., Kamatani, N., Toncheva, D.I. & Nakamura, Y. 2013, "Whole-genome-wide association study in the 
Bulgarian population reveals HHAT as schizophrenia susceptibility gene", Psychiatric genetics, vol. 23, 
no. 1, pp. 11-19.  
25 
 
Borglum, A.D., Demontis, D., Grove, J., Pallesen, J., Hollegaard, M.V., Pedersen, C.B., Hedemand, A., Mat-
theisen, M., GROUP investigators10, Uitterlinden, A., Nyegaard, M., Orntoft, T., Wiuf, C., Didriksen, 
M., Nordentoft, M., Nothen, M.M., Rietschel, M., Ophoff, R.A., Cichon, S., Yolken, R.H., Hougaard, 
D.M., Mortensen, P.B. & Mors, O. 2014, "Genome-wide study of association and interaction with ma-
ternal cytomegalovirus infection suggests new schizophrenia loci", Molecular psychiatry, vol. 19, no. 3, 
pp. 325-333.  
Boyle, A.P., Hong, E.L., Hariharan, M., Cheng, Y., Schaub, M.A., Kasowski, M., Karczewski, K.J., Park, J., 
Hitz, B.C., Weng, S., Cherry, J.M. & Snyder, M. 2012, "Annotation of functional variation in personal 
genomes using RegulomeDB", Genome research, vol. 22, no. 9, pp. 1790-1797.  
Brittish Psychological Society, Consultation Response Team 2011, Response to the American Psychiatric 
Association: DSM-5 Development, The Brittish Psychological Society, Leicester.  
Campbell, N.A. & Reece, J.B. 2008, Biology, 8th edn, Pearson, Benjamin Cummings, San Francisco.  
Cardno, A.G. & Gottesman, I.I. 2000, "Twin studies of schizophrenia: from bow-and-arrow concordances to 
star wars Mx and functional genomics", American Journal of Medical Genetics, vol. 97, no. 1, pp. 12-
17.  
Cross-Disorder Group of the Psychiatric Genomics Consortium & Genetic Risk Outcome of Psychosis 
(GROUP) Consortium 2013, "Identification of risk loci with shared effects on five major psychiatric 
disorders: a genome-wide analysis", Lancet, vol. 381, no. 9875, pp. 1371-1379.  
ENCODE Project Consortium, Birney, E., Stamatoyannopoulos, J.A., Dutta, A., Guigo, R., Gingeras, T.R., 
Margulies, E.H., Weng, Z., Snyder, M., Dermitzakis, E.T., Thurman, R.E., Kuehn, M.S., Taylor, C.M., 
Neph, S., Koch, C.M., Asthana, S., Malhotra, A., Adzhubei, I., Greenbaum, J.A., Andrews, R.M., 
Flicek, P., Boyle, P.J., Cao, H., Carter, N.P., Clelland, G.K., Davis, S., Day, N., Dhami, P., Dillon, S.C., 
Dorschner, M.O., Fiegler, H., Giresi, P.G., Goldy, J., Hawrylycz, M., Haydock, A., Humbert, R., James, 
K.D., Johnson, B.E., Johnson, E.M., Frum, T.T., Rosenzweig, E.R., Karnani, N., Lee, K., Lefebvre, 
G.C., Navas, P.A., Neri, F., Parker, S.C., Sabo, P.J., Sandstrom, R., Shafer, A., Vetrie, D., Weaver, M., 
Wilcox, S., Yu, M., Collins, F.S., Dekker, J., Lieb, J.D., Tullius, T.D., Crawford, G.E., Sunyaev, S., 
Noble, W.S., Dunham, I., Denoeud, F., Reymond, A., Kapranov, P., Rozowsky, J., Zheng, D., Castelo, 
R., Frankish, A., Harrow, J., Ghosh, S., Sandelin, A., Hofacker, I.L., Baertsch, R., Keefe, D., Dike, S., 
Cheng, J., Hirsch, H.A., Sekinger, E.A., Lagarde, J., Abril, J.F., Shahab, A., Flamm, C., Fried, C., 
Hackermuller, J., Hertel, J., Lindemeyer, M., Missal, K., Tanzer, A., Washietl, S., Korbel, J., Emanuels-
son, O., Pedersen, J.S., Holroyd, N., Taylor, R., Swarbreck, D., Matthews, N., Dickson, M.C., Thomas, 
26 
 
D.J., Weirauch, M.T., Gilbert, J., Drenkow, J., Bell, I., Zhao, X., Srinivasan, K.G., Sung, W.K., Ooi, 
H.S., Chiu, K.P., Foissac, S., Alioto, T., Brent, M., Pachter, L., Tress, M.L., Valencia, A., Choo, S.W., 
Choo, C.Y., Ucla, C., Manzano, C., Wyss, C., Cheung, E., Clark, T.G., Brown, J.B., Ganesh, M., Patel, 
S., Tammana, H., Chrast, J., Henrichsen, C.N., Kai, C., Kawai, J., Nagalakshmi, U., Wu, J., Lian, Z., 
Lian, J., Newburger, P., Zhang, X., Bickel, P., Mattick, J.S., Carninci, P., Hayashizaki, Y., Weissman, 
S., Hubbard, T., Myers, R.M., Rogers, J., Stadler, P.F., Lowe, T.M., Wei, C.L., Ruan, Y., Struhl, K., 
Gerstein, M., Antonarakis, S.E., Fu, Y., Green, E.D., Karaoz, U., Siepel, A., Taylor, J., Liefer, L.A., 
Wetterstrand, K.A., Good, P.J., Feingold, E.A., Guyer, M.S., Cooper, G.M., Asimenos, G., Dewey, 
C.N., Hou, M., Nikolaev, S., Montoya-Burgos, J.I., Loytynoja, A., Whelan, S., Pardi, F., Massingham, 
T., Huang, H., Zhang, N.R., Holmes, I., Mullikin, J.C., Ureta-Vidal, A., Paten, B., Seringhaus, M., 
Church, D., Rosenbloom, K., Kent, W.J., Stone, E.A., NISC Comparative Sequencing Program, Baylor 
College of Medicine Human Genome Sequencing Center, Washington University Genome Sequencing 
Center, Broad Institute, Children's Hospital Oakland Research Institute, Batzoglou, S., Goldman, N., 
Hardison, R.C., Haussler, D., Miller, W., Sidow, A., Trinklein, N.D., Zhang, Z.D., Barrera, L., Stuart, 
R., King, D.C., Ameur, A., Enroth, S., Bieda, M.C., Kim, J., Bhinge, A.A., Jiang, N., Liu, J., Yao, F., 
Vega, V.B., Lee, C.W., Ng, P., Shahab, A., Yang, A., Moqtaderi, Z., Zhu, Z., Xu, X., Squazzo, S., 
Oberley, M.J., Inman, D., Singer, M.A., Richmond, T.A., Munn, K.J., Rada-Iglesias, A., Wallerman, 
O., Komorowski, J., Fowler, J.C., Couttet, P., Bruce, A.W., Dovey, O.M., Ellis, P.D., Langford, C.F., 
Nix, D.A., Euskirchen, G., Hartman, S., Urban, A.E., Kraus, P., Van Calcar, S., Heintzman, N., Kim, 
T.H., Wang, K., Qu, C., Hon, G., Luna, R., Glass, C.K., Rosenfeld, M.G., Aldred, S.F., Cooper, S.J., 
Halees, A., Lin, J.M., Shulha, H.P., Zhang, X., Xu, M., Haidar, J.N., Yu, Y., Ruan, Y., Iyer, V.R., 
Green, R.D., Wadelius, C., Farnham, P.J., Ren, B., Harte, R.A., Hinrichs, A.S., Trumbower, H., Claw-
son, H., Hillman-Jackson, J., Zweig, A.S., Smith, K., Thakkapallayil, A., Barber, G., Kuhn, R.M., Ka-
rolchik, D., Armengol, L., Bird, C.P., de Bakker, P.I., Kern, A.D., Lopez-Bigas, N., Martin, J.D., 
Stranger, B.E., Woodroffe, A., Davydov, E., Dimas, A., Eyras, E., Hallgrimsdottir, I.B., Huppert, J., 
Zody, M.C., Abecasis, G.R., Estivill, X., Bouffard, G.G., Guan, X., Hansen, N.F., Idol, J.R., Maduro, 
V.V., Maskeri, B., McDowell, J.C., Park, M., Thomas, P.J., Young, A.C., Blakesley, R.W., Muzny, 
D.M., Sodergren, E., Wheeler, D.A., Worley, K.C., Jiang, H., Weinstock, G.M., Gibbs, R.A., Graves, 
T., Fulton, R., Mardis, E.R., Wilson, R.K., Clamp, M., Cuff, J., Gnerre, S., Jaffe, D.B., Chang, J.L., 
Lindblad-Toh, K., Lander, E.S., Koriabine, M., Nefedov, M., Osoegawa, K., Yoshinaga, Y., Zhu, B. & 
de Jong, P.J. 2007, "Identification and analysis of functional elements in 1% of the human genome by 
the ENCODE pilot project", Nature, vol. 447, no. 7146, pp. 799-816.  
Giusti-Rodriguez, P. & Sullivan, P.F. 2013, "The genomics of schizophrenia: update and implications", The 
Journal of clinical investigation, vol. 123, no. 11, pp. 4557-4563.  
27 
 
Griffiths, A.J., Wessler, S.R., Carrol, S.B. & Doebley, J. 2012, Introduction to genetics, 10th edn, WH 
Freeman and Co, New York.  
Hass, J., Walton, E., Kirsten, H., Liu, J., Priebe, L., Wolf, C., Karbalai, N., Gollub, R., White, T., Roessner, 
V., Muller, K.U., Paus, T., Smolka, M.N., Schumann, G., IMAGEN Consortium, Scholz, M., Cichon, 
S., Calhoun, V. & Ehrlich, S. 2013, "A Genome-Wide Association Study Suggests Novel Loci Associ-
ated with a Schizophrenia-Related Brain-Based Phenotype", PloS one, vol. 8, no. 6, pp. e64872.  
Heckers, S. 2001, "Neuroimaging studies of the hippocampus in schizophrenia", Hippocampus, vol. 11, no. 
5, pp. 520-528.  
Irish Schizophrenia Genomics Consortium and the Wellcome Trust Case Control Consortium 2 2012, "Ge-
nome-wide association study implicates HLA-C*01:02 as a risk factor at the major histocompatibility 
complex locus in schizophrenia", Biological psychiatry, vol. 72, no. 8, pp. 620-628.  
Johnson, A., Handsaker, R., Pulit, S., Nizzari, M., O'Donnell, C. & de Bakker, P. 2008, "SNAP: a web-based 
tool for identification and annotation of proxy SNPs using HapMap 
 
", Bioinformatics, vol. 24, no. 24, pp. 2938-2939.  
Kent, W.J., Sugnet, C.W., Furey, T.S., Roskin, K.M., Pringle, T.H., Zahler, A.M. & Haussler, D. 2002, "The 
human genome browser at UCSC", Genome research, vol. 12, no. 6, pp. 996-1006.  
Kitazawa, M., Ohnuma, T., Takebayashi, Y., Shibata, N., Baba, H., Ohi, K., Yasuda, Y., Nakamura, Y., Ale-
ksic, B., Yoshimi, A., Okochi, T., Ikeda, M., Naitoh, H., Hashimoto, R., Iwata, N., Ozaki, N., Takeda, 
M. & Arai, H. 2012, "No associations found between the genes situated at 6p22.1, HIST1H2BJ, 
PRSS16, and PGBD1 in Japanese patients diagnosed with schizophrenia", American journal of medical 
genetics.Part B, Neuropsychiatric genetics : the official publication of the International Society of Psy-
chiatric Genetics, vol. 159B, no. 4, pp. 456-464.  
Lichtenstein, P., Yip, B.H., Bjork, C., Pawitan, Y., Cannon, T.D., Sullivan, P.F. & Hultman, C.M. 2009, 
"Common genetic determinants of schizophrenia and bipolar disorder in Swedish families: a popula-
tion-based study", Lancet, vol. 373, no. 9659, pp. 234-239.  
Loscher, W. & Ebert, U. 1996, "The role of the piriform cortex in kindling", Progress in neurobiology, vol. 
50, no. 5-6, pp. 427-481.  
28 
 
Manolio, T.A. 2010, "Genomewide association studies and assessment of the risk of disease", The New Eng-
land journal of medicine, vol. 363, no. 2, pp. 166-176.  
McLaren, D.G., Sperling, R.A. & Atri, A. 2014, "Flexible modulation of network connectivity related to 
cognition in Alzheimer's disease", NeuroImage, .  
Meltzer, H.Y. 2013, "Update on typical and atypical antipsychotic drugs", Annual Review of Medicine, vol. 
64, pp. 393-406.  
Nieratschker, V., Nothen, M.M. & Rietschel, M. 2010, "New Genetic Findings in Schizophrenia: Is there 
Still Room for the Dopamine Hypothesis of Schizophrenia?", Frontiers in behavioral neuroscience, vol. 
4, pp. 23.  
Nozawa, D., Suzuki, N., Kobayashi-Osaki, M., Pan, X., Engel, J.D. & Yamamoto, M. 2009, "GATA2-
dependent and region-specific regulation of Gata2 transcription in the mouse midbrain", Genes to cells : 
devoted to molecular & cellular mechanisms, vol. 14, no. 5, pp. 569-582.  
Ozawa, Y., Towatari, M., Tsuzuki, S., Hayakawa, F., Maeda, T., Miyata, Y., Tanimoto, M. & Saito, H. 2001, 
"Histone deacetylase 3 associates with and represses the transcription factor GATA-2", Blood, vol. 98, 
no. 7, pp. 2116-2123.  
Phillips, M.L. & Swartz, H.A. 2014, "A Critical Appraisal of Neuroimaging Studies of Bipolar Disorder: 
Toward a New Conceptualization of Underlying Neural Circuitry and a Road Map for Future Re-
search", The American Journal of Psychiatry, .  
Potash, J.B. & Bienvenu, O.J. 2009, "Neuropsychiatric disorders: Shared genetics of bipolar disorder and 
schizophrenia", Nature reviews.Neurology, vol. 5, no. 6, pp. 299-300.  
Ripke, S., O'Dushlaine, C., Chambert, K., Moran, J.L., Kahler, A.K., Akterin, S., Bergen, S.E., Collins, A.L., 
Crowley, J.J., Fromer, M., Kim, Y., Lee, S.H., Magnusson, P.K., Sanchez, N., Stahl, E.A., Williams, S., 
Wray, N.R., Xia, K., Bettella, F., Borglum, A.D., Bulik-Sullivan, B.K., Cormican, P., Craddock, N., de 
Leeuw, C., Durmishi, N., Gill, M., Golimbet, V., Hamshere, M.L., Holmans, P., Hougaard, D.M., 
Kendler, K.S., Lin, K., Morris, D.W., Mors, O., Mortensen, P.B., Neale, B.M., O'Neill, F.A., Owen, 
M.J., Milovancevic, M.P., Posthuma, D., Powell, J., Richards, A.L., Riley, B.P., Ruderfer, D., Rujescu, 
D., Sigurdsson, E., Silagadze, T., Smit, A.B., Stefansson, H., Steinberg, S., Suvisaari, J., Tosato, S., 
Verhage, M., Walters, J.T., Multicenter Genetic Studies of Schizophrenia Consortium, Levinson, D.F., 
Gejman, P.V., Kendler, K.S., Laurent, C., Mowry, B.J., O'Donovan, M.C., Owen, M.J., Pulver, A.E., 
29 
 
Riley, B.P., Schwab, S.G., Wildenauer, D.B., Dudbridge, F., Holmans, P., Shi, J., Albus, M., Alexan-
der, M., Campion, D., Cohen, D., Dikeos, D., Duan, J., Eichhammer, P., Godard, S., Hansen, M., Lerer, 
F.B., Liang, K.Y., Maier, W., Mallet, J., Nertney, D.A., Nestadt, G., Norton, N., O'Neill, F.A., Papadi-
mitriou, G.N., Ribble, R., Sanders, A.R., Silverman, J.M., Walsh, D., Williams, N.M., Wormley, B., 
Psychosis Endophenotypes International Consortium, Arranz, M.J., Bakker, S., Bender, S., Bramon, E., 
Collier, D., Crespo-Facorro, B., Hall, J., Iyegbe, C., Jablensky, A., Kahn, R.S., Kalaydjieva, L., Lawrie, 
S., Lewis, C.M., Lin, K., Linszen, D.H., Mata, I., McIntosh, A., Murray, R.M., Ophoff, R.A., Powell, J., 
Rujescu, D., Van Os, J., Walshe, M., Weisbrod, M., Wiersma, D., Wellcome Trust Case Control Con-
sortium 2, Donnelly, P., Barroso, I., Blackwell, J.M., Bramon, E., Brown, M.A., Casas, J.P., Corvin, 
A.P., Deloukas, P., Duncanson, A., Jankowski, J., Markus, H.S., Mathew, C.G., Palmer, C.N., Plomin, 
R., Rautanen, A., Sawcer, S.J., Trembath, R.C., Viswanathan, A.C., Wood, N.W., Spencer, C.C., Band, 
G., Bellenguez, C., Freeman, C., Hellenthal, G., Giannoulatou, E., Pirinen, M., Pearson, R.D., Strange, 
A., Su, Z., Vukcevic, D., Donnelly, P., Langford, C., Hunt, S.E., Edkins, S., Gwilliam, R., Blackburn, 
H., Bumpstead, S.J., Dronov, S., Gillman, M., Gray, E., Hammond, N., Jayakumar, A., McCann, O.T., 
Liddle, J., Potter, S.C., Ravindrarajah, R., Ricketts, M., Tashakkori-Ghanbaria, A., Waller, M.J., Wes-
ton, P., Widaa, S., Whittaker, P., Barroso, I., Deloukas, P., Mathew, C.G., Blackwell, J.M., Brown, 
M.A., Corvin, A.P., McCarthy, M.I., Spencer, C.C., Bramon, E., Corvin, A.P., O'Donovan, M.C., Stef-
ansson, K., Scolnick, E., Purcell, S., McCarroll, S.A., Sklar, P., Hultman, C.M. & Sullivan, P.F. 2013, 
"Genome-wide association analysis identifies 13 new risk loci for schizophrenia", Nature genetics, vol. 
45, no. 10, pp. 1150-1159.  
Robertson, G., Hirst, M., Bainbridge, M., Bilenky, M., Zhao, Y., Zeng, T., Euskirchen, G., Bernier, B., Var-
hol, R., Delaney, A., Thiessen, N., Griffith, O.L., He, A., Marra, M., Snyder, M. & Jones, S. 2007, "Ge-
nome-wide profiles of STAT1 DNA association using chromatin immunoprecipitation and massively 
parallel sequencing", Nature methods, vol. 4, no. 8, pp. 651-657.  
Schaub, M.A., Boyle, A.P., Kundaje, A., Batzoglou, S. & Snyder, M. 2012, "Linking disease associations 
with regulatory information in the human genome", Genome research, vol. 22, no. 9, pp. 1748-1759.  
Schizophrenia Psychiatric Genome-Wide Association Study (GWAS) Consortium 2011, "Genome-wide 
association study identifies five new schizophrenia loci", Nature genetics, vol. 43, no. 10, pp. 969-976.  
Shi, Y., Li, Z., Xu, Q., Wang, T., Li, T., Shen, J., Zhang, F., Chen, J., Zhou, G., Ji, W., Li, B., Xu, Y., Liu, 
D., Wang, P., Yang, P., Liu, B., Sun, W., Wan, C., Qin, S., He, G., Steinberg, S., Cichon, S., Werge, T., 
Sigurdsson, E., Tosato, S., Palotie, A., Nothen, M.M., Rietschel, M., Ophoff, R.A., Collier, D.A., Ru-
jescu, D., Clair, D.S., Stefansson, H., Stefansson, K., Ji, J., Wang, Q., Li, W., Zheng, L., Zhang, H., 
30 
 
Feng, G. & He, L. 2011, "Common variants on 8p12 and 1q24.2 confer risk of schizophrenia", Nature 
genetics, vol. 43, no. 12, pp. 1224-1227.  
Sleiman, P., Wang, D., Glessner, J., Hadley, D., Gur, R.E., Cohen, N., Li, Q., Hakonarson, H. & Janssen-
CHOP Neuropsychiatric Genomics Working Group 2013, "GWAS meta analysis identifies TSNARE1 
as a novel Schizophrenia / Bipolar susceptibility locus", Scientific reports, vol. 3, pp. 3075.  
Stefansson, H., Ophoff, R.A., Steinberg, S., Andreassen, O.A., Cichon, S., Rujescu, D., Werge, T., Pie-
tilainen, O.P., Mors, O., Mortensen, P.B., Sigurdsson, E., Gustafsson, O., Nyegaard, M., Tuulio-
Henriksson, A., Ingason, A., Hansen, T., Suvisaari, J., Lonnqvist, J., Paunio, T., Borglum, A.D., Hart-
mann, A., Fink-Jensen, A., Nordentoft, M., Hougaard, D., Norgaard-Pedersen, B., Bottcher, Y., Olesen, 
J., Breuer, R., Moller, H.J., Giegling, I., Rasmussen, H.B., Timm, S., Mattheisen, M., Bitter, I., Re-
thelyi, J.M., Magnusdottir, B.B., Sigmundsson, T., Olason, P., Masson, G., Gulcher, J.R., Haraldsson, 
M., Fossdal, R., Thorgeirsson, T.E., Thorsteinsdottir, U., Ruggeri, M., Tosato, S., Franke, B., Streng-
man, E., Kiemeney, L.A., Genetic Risk and Outcome in Psychosis (GROUP), Melle, I., Djurovic, S., 
Abramova, L., Kaleda, V., Sanjuan, J., de Frutos, R., Bramon, E., Vassos, E., Fraser, G., Ettinger, U., 
Picchioni, M., Walker, N., Toulopoulou, T., Need, A.C., Ge, D., Yoon, J.L., Shianna, K.V., Freimer, 
N.B., Cantor, R.M., Murray, R., Kong, A., Golimbet, V., Carracedo, A., Arango, C., Costas, J., Jonsson, 
E.G., Terenius, L., Agartz, I., Petursson, H., Nothen, M.M., Rietschel, M., Matthews, P.M., Muglia, P., 
Peltonen, L., St Clair, D., Goldstein, D.B., Stefansson, K. & Collier, D.A. 2009, "Common variants 
conferring risk of schizophrenia", Nature, vol. 460, no. 7256, pp. 744-747.  
Thurman, R.E., Rynes, E., Humbert, R., Vierstra, J., Maurano, M.T., Haugen, E., Sheffield, N.C., Stergachis, 
A.B., Wang, H., Vernot, B., Garg, K., John, S., Sandstrom, R., Bates, D., Boatman, L., Canfield, T.K., 
Diegel, M., Dunn, D., Ebersol, A.K., Frum, T., Giste, E., Johnson, A.K., Johnson, E.M., Kutyavin, T., 
Lajoie, B., Lee, B.K., Lee, K., London, D., Lotakis, D., Neph, S., Neri, F., Nguyen, E.D., Qu, H., Reyn-
olds, A.P., Roach, V., Safi, A., Sanchez, M.E., Sanyal, A., Shafer, A., Simon, J.M., Song, L., Vong, S., 
Weaver, M., Yan, Y., Zhang, Z., Zhang, Z., Lenhard, B., Tewari, M., Dorschner, M.O., Hansen, R.S., 
Navas, P.A., Stamatoyannopoulos, G., Iyer, V.R., Lieb, J.D., Sunyaev, S.R., Akey, J.M., Sabo, P.J., 
Kaul, R., Furey, T.S., Dekker, J., Crawford, G.E. & Stamatoyannopoulos, J.A. 2012, "The accessible 
chromatin landscape of the human genome", Nature, vol. 489, no. 7414, pp. 75-82.  
van Os, J. & Kapur, S. 2009, "Schizophrenia", Lancet, vol. 374, no. 9690, pp. 635-645. 
van Os, J., Rutten, B.P. & Poulton, R. 2008, "Gene-environment interactions in schizophrenia: review of 
epidemiological findings and future directions", Schizophrenia bulletin, vol. 34, no. 6, pp. 1066-1082.  
31 
 
Waller, D.G., Renwick, A.G., Hillier, K. & Sampson, A.P. 2013, Medical pharmacology and therapeutics, 
4th edn, Saunders Ltd.  
Wang, K.S., Liu, X.F. & Aragam, N. 2010, "A genome-wide meta-analysis identifies novel loci associated 
with schizophrenia and bipolar disorder", Schizophrenia research, vol. 124, no. 1-3, pp. 192-199.  
Wray, N.R. & Gottesman, I.I. 2012, "Using summary data from the danish national registers to estimate her-
itabilities for schizophrenia, bipolar disorder, and major depressive disorder", Frontiers in genetics, vol. 
3, pp. 118.  
Yue, W.H., Wang, H.F., Sun, L.D., Tang, F.L., Liu, Z.H., Zhang, H.X., Li, W.Q., Zhang, Y.L., Zhang, Y., 
Ma, C.C., Du, B., Wang, L.F., Ren, Y.Q., Yang, Y.F., Hu, X.F., Wang, Y., Deng, W., Tan, L.W., Tan, 
Y.L., Chen, Q., Xu, G.M., Yang, G.G., Zuo, X.B., Yan, H., Ruan, Y.Y., Lu, T.L., Han, X., Ma, X.H., 
Wang, Y., Cai, L.W., Jin, C., Zhang, H.Y., Yan, J., Mi, W.F., Yin, X.Y., Ma, W.B., Liu, Q., Kang, L., 
Sun, W., Pan, C.Y., Shuang, M., Yang, F.D., Wang, C.Y., Yang, J.L., Li, K.Q., Ma, X., Li, L.J., Yu, X., 
Li, Q.Z., Huang, X., Lv, L.X., Li, T., Zhao, G.P., Huang, W., Zhang, X.J. & Zhang, D. 2011, "Genome-
wide association study identifies a susceptibility locus for schizophrenia in Han Chinese at 11p11.2", 
Nature genetics, vol. 43, no. 12, pp. 1228-1231.  
Zhang, Y., Lu, T., Yan, H., Ruan, Y., Wang, L., Zhang, D., Yue, W. & Lu, L. 2013, "Replication of associa-
tion between schizophrenia and chromosome 6p21-6p22.1 polymorphisms in Chinese Han population", 
PloS one, vol. 8, no. 2, pp. e56732.  
Referencer til webbaserede databaser 
GWAS Catalog 2014, January 27, 2014-last update, Genome Wide Association Studies [Homepage of Na-
tional Institute of Health], [Online]. Available: www.genome.gov/20019523#gwas-5 [2014, May 15].  
RegulomeDB , Annotation of  SNPs with known and predicted regulatory DNA elements [Homepage of Cen-
ter for Genomics and Personalized Medicine at Stanford University], [Online]. Available: regu-
lome.stanford.edu/ [2014, May/14].  
SNAP , SNP Annotation and Proxy Search [Homepage of Broad Institute], [Online]. Available: 
www.broadinstitute.org/mpg/snap/ [2014, May 5].  
UCSC Genome Browser [Homepage of University of California, Santa Cruz], [Online]. Available: ge-
nome.ucsc.edu/ [2014, May 12].  
